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SAMEIWATTING
In hoofdstuk l wordt een inreiding op het onderzoek gegeven en worden de
probleemstell ingen geformuleerd. De te onderzoeken kobalt(l l)amine-reactie,
meestal aangeduid als 'de reactie van parri ' , is al sinds 1924 in gebruik voor het
kwalitatief aantonen van barbituurzuurderivaten. De aanvankeli jk vri jwel specifiekgeachte reactie is door de introductie van geneesmiddelen, die ook een positief
resultaat met de reactie geven, en nieuwe analysetechnieken i  belangrijkheid afge-
nornen. Het onderzoek wordt ingesteld om een aantal tot dusver niet opgeloste
problemen te bestuderen.
Hoofdstuk f.l. ornvat een literatuuroverzicrrt van de reactie tot heden, terwijl
hoofdstuk 2.2. een samenvatting eeft van de belangrijkste aspecten vau de coórdina-
tiechernie tft toUatt,
In hoofdstuk 3 worden experimentele gegevens verstrekt.
Hoofdstuk 4 behandelt het optimariseren van de reactie. uit dertien opros-
middelen wordt een mengsel van ethanol en methanol als het meest geschikte
reactiemedium gekozen. Gebruik van methanol is nodig om de vorming van(pseudoltetraëdrische blanco-reactieprodukten te onderdrukken. Ethanol verdient
de voorkeur boven de andere onderzochte oplosmiddelen (o.a. benzeen, chloro-
form, ethylacetaat en isobutanol), omdat de redeli jk grote dielektriciteitsconstante
o'a' een betere deprotonering van barbital onder invloed van anÍne bewerkstell igt.
Kobalt(l l)acetaat.4H20 is het meest geschikte kobaltzout. Met kobalt(l l)nitraat en
kobalt(II)-chloride ontstaan troebele blancooplossingen na toevoegen van de amine(vorming van co(oR)2). Van de zevenendertig onderzochte basen zijn de primaire
alifatische aminen het meest bruikbaar voor de reactie. cyclohexylamine geeft de
beste resultaten. De aard van de amine (primair-secundair-tertiair, vertakte of
onvertakte c-keten, cyclische of open c-keten) is van beslissende invloed op de
optimale samenstelling van het ethanol-methanolmengsel (tabel 4.3.). Aan de hand
van Dq - en B' -waarden (tabel 4.4.), de omzetting van het in oplossing gevormde
pseudo-tetraëdrische co(ll)-barbitalamine complex onder invloed van methapol(figuur 4.8.) en de afneming van Ecomple* in de serie primaire arifatische amine )
secundaire alifatische amine ) tertiairà alifatische amine (4.4.3.c)) wordt aange-
toond, dat het verschil in gedrag tussen de aminen wordt veroorzaakt door sterische
hindering. De blanco-reactieprodukten zijn aÍhankelijk van de aard van de amine
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min of meer instabiel. De instabiliteit neemt toe als Eblrn"o toeneemt. Deze
instabiliteit wordt toegeschreven aan oxydatie van Co(II) tot Co(lII) onder invloed
van de amine. De intensiteit van de gevormde kleur neemt af en de instabiliteit van
de blanco neemt toe als meer dan 0,1 7o glv water in het reactiemedium aanwezig is.
In hoofdstuk 5 wordt het gedrag van dertig barbituurzuurderivaten (b.z.d.) ten
opzichte van de reactie vergeleken. Er is een hoge mate van negatieve correlatie
tussen pKal (van het b.z.d.) en Ecomplex (tabel 5.3.). Statistisch wordt aange-
toond, dat de regressielijn van de meetpunten afkomstig van b.z.d. met twee ver-
zadigde substituenten aan C-5 significant verschilt van de regressielijn van de meet-
punten afkomstig van b.z.d. met één onverzadigde binding in één van de twee
substituenten aan C-5 (tabel 5.4.). Dit wordt toegeschreven aan een veranderingvan
het -l-effect van de onverzadigde binding bij overgang van water naar het alcohol-
mengsel (het -I-effect beihvloedt pKar ). De correlatie kan worden gebruikt om uit
de gemeten Ecomplex de waarde van pKar te voorspellen (gedemonstreerd met
reposal en methohexital 5.4.1.). Bromering van een onverzadigde binding in één van
de C(-5)-quàstituenten geeft een verlaging van pKal en een verhoging van
Ecomplex.'Bromering in de reactievloeistof levert echter een niet verklaarbaar
resultaat op (5.a.2.). Met de molekuulverhoudingsmethode wordt aangetoond, dat
aÍhankeli jk van de [b.z.d.Jen [Co(II)] l:1- en 2:1-complex in de reactie-oplossing
wordt gevormd. De mate van I :l-complexvorming blijkt afhankelijk te zijn van de
pKal van het b.z.d. Vergroting van pKar vermindert de hoeveelheid gevormd
l: l-complex (5.6.4.).
Hoofdstuk 6 behandelt de bruikbaarheid van de kobalt(Il)amine-reactie in de
kwalitatieve geneesmiddelanalyse. Behalve de b.z.d. geven een groot aantal genees-
middelen een positief resultaat met de reactie (tabel 6.1.). Op grond van de ver-
schillen in kleur, absorptiemaxima, intensiteit (Ecomplex) en stabiliteit is tot op
zekere hoogte onderscheid tussen de verschillende stoffen te maken. In 6.3. wordt
een variant van de reactie besproken. Direkte kleuring met kobalt (Il)zouten (amine
weglaten) geven halogeniden etc., zouten van b.z.d. en andere geneesmiddelen, die
als zuur een positief resultaat met de kobalt(Il)amine-reactie geven, en neutrale
geneesmiddelen met'thioureum-achtige' structuur (thiamazol, carbimazol,
thioureum) of sterk basische eigenschappen (At-imidazolinederivaten, alifatische
aminen). In 6.4. wordt de selectiviteit van de reactie besproken. Voor een positief
resultaat met de kobalt(Il)amine-reactie is o.a. nodig, dat het geneesmiddel zure
eigenschappen (pKa <9-10) bezit, een (pseudo)-tetraëdrisch complex met Co(lI)
vormt en dat de coórdinerende atomen bij voorkeur onderdeel zijn van of direkt
gebonden ziln aan een ringsysteem.
In hoofdstuk 7 tenslotte wordt de bereiding en het onderzoek van de Co-com-
plexen van succinimide (Hsuc.), fenytoine (Hfen.), barbital (Hb.), fenobarbital
(Hf.b.), hexobarbital (Hh.b.), methylfenobarbital (Hm.f.b.), pentobarbital (Hp.b.),
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theofylline (Htheo.), sulfathiazol (Hsul.), nafazoline (naf.), thiamazol (Hthiam.) en
methylthiouracil. (Hm.thio.) beschreven. De complexen van de samenstelling
Co(ll)X2(isobutylamine)2 (X = suc., b., f.b., h.b., m.f.b., p.b., theo., sul.)zijnalle
pseudo-tetraëders met N als coórdinerend atoom (N aÍkomstig van X). De hoge p.p
van het complex met theo. doet vermoeden, dat in vaste toestand grotendeels
oktaëders aanwezig zijn. De te lage 1teff van het complex met sul. wijst op gedeel-
teli jke oxydatie van Co(ll) naar Co(ll l). Het complex Cdll{fen.)r(isobutyl-
amine)a is een oktaëder; het coórdinerende atoom in fen. is N-3. Met naf. is
Co(ll[naf.)r(acetaat)2 en ICo(ll)(naf.)a l(Cl0a)2 bereid. De complexen zijn
tetraëders; het coórdinerende atoom van naf. is het tertiaire N. Over de samen-
stell ing van het laatstgenoemde complex bestaat onduideli jkheid. Met Hthiam. zijn
drie (pseudo)-tetraëdrische Cdll)-complexen bereid nl. Co(ll[thiam.)2 (polymeer,
tweetandig ligand met N-3 en S als coórdinerende atomen), [Co(ll{Hthiam.)a ]
(C10q )2 en Co(ll{Hthiam.)2 Br2 (ééntandig l igand, S is het coórdinerende atoom).
lftet Hm.thio. zijn complexen van wisselende samenstelling bereid. De gemiddelde
samenstelling is Co(lIIXm.thio.)r(isobutylamine)3. Uit de molekuulgewichten
blijkt, dat de Cdl|I)-oktaëder gedeeltelijk gedimeriseerd is. In 7.4.9. wordt een
voorstel voor de structuur van het complex gedaan.
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